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要とされ、虚血後治療可能時間 (therapeutic time window) のより長い薬剤の開発が待望される。 






























































































































AKI acute kidney injury, 急性腎傷害 
Cr  createnine, クレアチニン 
DFO deferoxamine, 鉄イオンのキレートによるフェロトーシス阻害剤 
DT diphtheria toxin, ジフテリア毒素 
Fer-1 ferrostatin-1, フェロトーシス阻害剤 (抗酸化剤) 
Hoechst 細胞核の染色に用いる蛍光物質 
IR ischemia-reperfusion, 虚血再灌流 
IRI IR-induced injury, 虚血再灌流に伴う組織傷害 
NET neutrophil extracellular trap, 好中球細胞外トラップ 
NETosis ネトーシス, NET形成に伴う好中球の細胞死 
PMA phorbol 12-myristate 13-acetate 
RLU relative light unit, 相対発光量 
ROS reactive oxygen species, 活性酸素種 
SYTOX Green 細胞外 2本鎖 DNAの検出に用いる蛍光物質 
tBHP tert-butyl hydroperoxide, 酸化ストレス誘導剤 
xCT シスチン/グルタミン酸トランスポーター 
エラスチン xCTトランスポーター阻害によるフェロトーシス誘導剤 
図 IM-93はフェロトーシスとネトーシスに共通する脂質の過酸化を抑制する 
 
 
審査結果の要旨 
 虚血再灌流による腎傷害では、初めに低酸素あるいは活性酸素によって、主に皮髄
境界部の尿細管上皮細胞に細胞死が起こる。続いて、細胞死を感知した免疫細胞が傷
害部位に集積して炎症を惹起することにより、さらなる組織傷害が起きると考えられ
る。最近、虚血再灌流に伴う実質細胞の死に、フェロトーシスと呼ばれる非アポトー
シス細胞死が関与していること、および、フェロトーシス阻害剤の予防投与が、虚血
再灌流傷害動物モデルの重症度を軽減することが報告された。しかし、臨床では多く
の場合、薬剤の予防投与は不可能であり、虚血再灌流後に実施しても効果のある治療
法の開発が望まれている。本研究で久保木さんは、酸化ストレスによる細胞死の特異
的阻害剤として開発された新規化合物が、酸化ストレスによる細胞死に加えて、フェ
ロトーシス誘導剤による細胞死も抑制することを見いだした。次に、同化合物の虚血
再灌流腎傷害モデルにおける治療効果を検討したところ、既存のフェロトーシス阻害
剤に比べて、有意に腎傷害の程度を改善することを見いだした。久保木さんは、この
化合物の生体における作用メカニズムを探索する過程で、この化合物が実質細胞のフ
ェロトーシスだけでなく、好中球特異的な細胞死であるネトーシスと、それに伴う
neutrophil extracellular trap形成を阻害することを見いだした。さらに、この化
合物が脂質酸化を阻害することによって、フェロトーシスとネトーシスの両方の細胞
死を阻害する可能性を示した。これらの知見は、これまで異なる細胞死として定義さ
れていたフェロトーシスとネトーシスに、脂質酸化という共通の実行メカニズムが存
在すること、および２つの細胞死の抑制が、虚血再灌流傷害の軽減につながることを
示しており、基礎医学および臨床医学の両面で価値の高い研究と評価できる。 
 これらの成果および質疑応答は、博士（生命科学）の審査の基準を十分満たしてお
り学位に値すると判断した。 
